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 代謝調節に果すホルモンの役割の重要なことはよく知られている。しかし,多糖体特にムコ
 多糖体代謝のホルモンによる調節機構はよくわかっていない。ホルモン支配下に,最も著しい変
 化を示す子宮についても,主に,蛋白質,核酸水分電解質並びに,グリコーゲンなどの代
 謝に関する研究がなされてきたにすぎず.多糖体全般についての研究は少い。本研究は,ウサギ
 の子宮を用い,多糖体生合成の前駆体である糖ヌクレオチド,かよ砿それより形成されるポリ
 マー瓜エスト・ゲンと,プ・ゲステ・ンの支配下に,どの様な変動を示すかを調べこれらの
 ホルモンによる,多糖体代謝の調節機構を解明する手がか塑を得ようとして,実施されたもので
 ある。
 実験はまづ生后約1年(体重約5晦)の雌ウサギの卵巣を剔出し,斗ケ月間飼育したものを
 Coatrol(Gと略記)とした。一方,これと同じ条件の動物に,安、慰香酸エストラジオール
 巳2習を,24時間おきに5回筋注したものを,エスト・ゲン処置ウサギ(ESと略記)とし,
 続いて,ESにプロゲステロン5婿を,24時間お・きに2回筋注したものを,プロゲステロン処
 置ウサギ(PGと略記)とした。次に,これらの実験動物を屠役直ちに子宮をとり出してスラ
 イスとし,KREBS-R工N(}ERのphO8Phatebuffer(pHス5)中で,L-cy8一
 七eine及びEDTAの存在下,U-140グルコースと57℃,2時間インキュベートした。反
 応終了・後エタノールを終濃度80%になるように加えて煮沸し,得られたエタノール可溶面分
 から糖ヌクレオチドを,不溶面分から多糖体を,常法に従い分離精製した。即ち,エタノール可
 溶面分は濃縮後,透折し,透析性の低分子化合物を活性炭に吸着させ,それからアンモニア性
 50%エタノールで溶出される面分を集めた。更に,個々の糖ヌクレオチドの分離精製は,イオ
 ン交換ク・マトグラフイー(Dowox-1×8.ギ酸型を使用)やペーパーク・マトグラフイ
 ー,及び,ろ紙電気泳動法などにより,効果的に実施した。一方,エタノール不溶画分は,蛋白
 分解酵素〔ト]〃'シン,プ・ナーゼ)で消化後・TGA(トリク・一ル酢酸)で処理し・TCA
 可溶面分を透玩非透祈物をエタノールで沈澱させ,粗多糖体を得た。これは更に,イオン交換
 ク・マトグラフイー(DOwex一理X2・ク・ライド型を使用)を行って細分画し,5つの多
 糖体画分を得た。この各面分は,ゲルろ過(SePhad.exe-200,を使用)法や,ろ紙電気
 泳動法等により,更1て精製した。
 結果を要約すると,ウサギ子宮から,多糖体生合の前駆体(糖ヌクレオチド)として,GDP一
 マンノース(Ma皿)〔JDp一グルコース(G■c)・〔IDP一ヵラクトース(ea■)・UDp一グ謁クロン」
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 酸(〔}A),及び.UDp-N一アセチルグルコサミン(α■cNAc)を分離同定した。次に.こ
 れらにとりこ窟れた1短の比放射活性をしらべ九ところ,ES群ではC群に比べ,比活性は約4倍
 高ぐ.又PG群のものはいずれも。C群のそれの2～5倍高かった。このことから、糖ヌクレオチ
 ードの合成系は、エスト煤ゲンによって活性化されるが.プロゲステロンによっては不活性化される
 ことがわかった。更に.G,ES、pe.各群にむける.UDp-G■c,UDp-Ga■,UDp-GAの
 比活性の変動はほぼ平行し,且つ他の比活性の変動より大であった。このことは.糖ヌクレオチド
 の合成系に対するホルモン支配が必ずしも同じようではないことを示す。一方.ES群では,総体
 的に糖ヌクレオチド量が増加していたことから,エストロゲンば,細胞内の糖ヌクレオチドのプー
 ルの大きさにも影響を与えるものと考えられ牟。
 次に.多糖体に関しては次の知見を得た。まず.臓器湿重量当りの総多糖体量は,G群に比し』
 ES群では約2倍,P蒔群ではや、低ぐ.又.総多糖体の比放射活性は・e群に比して,・ES群で
 は5倍,Pα群では2倍の増加を示した。その内容をみると」エストロゲンにより,グηコーゲン。
 中性ムコ多糖体.酸性ムコ多糖体のすべてが増量したが,特にグリコーゲンと酸性ムコ多糖体の増
 量が藩しかつた。又,プロゲステロンにより,いずれの多糖体も減量じたが.特に中性ムコ多糖体
 はO群より低いレベルまでさがった。これらのことも,多糖体聞に、それぞれの代謝に対するホル
 モン支配の差があるものと推定される。一方・とりこまれた14Gについてみると,その60'}80
 %はグ1}コーゲンに見出され.酸性ムコ多糖体への1勉のとりこみは少なかった。しかし,中性ム
 コ多糖体へのとりこみは,かなり認められた。この中性ムコ多糖体に特異的なことは,Pα群が
 ES群に比して,臓器当り約%の含量であったにも拘らず.比放射活性は,逆に,より高い値を示
 したことである。このことは,中性ムコ多糖体の合成と分解のバランスに対するブ直ゲステロンの
 特異的支配を示すものと云えよう。類似の傾向は、酸・准ムコ多糖体についても見られた。一方,多
 糖体にとりこまれた140の大部分は.その構成成分糖としてのヘキソースに見出された。これは.
 グηコーゲンのグルコースに限らず.他の中性ムコ多糖体や.酸性ムコ多糖体の構成成分につい
 ても同様であった。このことは,最近酸性ムコ多糖体にも,ヘキソースの存在が確認されている
 ので,そ乏)生合成1劃薄を解明づ当る一つの手がかりを一与えるものといえよう。
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 審査結果の要旨
 多糖体代謝のホルモンによる調節機構はよくわかっていたい。本所究け,この問題を解明する
 ため,漏trOgenとprogest6ron6によって劇的変化を示す子宮を用いP多携像かよび
 そ・の前駆体である糖ヌクレオチドの代謝に対する,両ホルモンの影響をしらべたものであろ。
 著者は,卵巣剔出ウサギを明い,e8七rOgen処理群(ES),prOge自宅erone処理群
 (PG),並びにcontrOユ.群(O)より子宮をとり出し,glUCO8e-UJ4Gとインキュ
 ベートした路・次の糖ヌクレオチドと多糖雛面分を・クロマト法や電気泳電法で分離芦製した。
 即ち,糖ヌクレオチドとしては,GDP一皿a且nO$e(Man),UDP-9ユu〔=08e(〔ac),UDP一
 {〕laエact。餌(G・a■)7UDP-9加CUr。nic桟ciα(αlcUA)卦よびUDF斯巳ce七一
 ア■gエUCo8a皿ine齢N-ace七yユgaユacto8ami且e(GICNム■)を分離同定した。又,
 多重有体とレてけ,gly'COg{ヲ且面分,neptralmUCoPOユy8accharide面分,hy'a,一
 hrOnicacid.顧分,誼eparitin.8u■f巳t6画分封よびOhOnd・ro“i且s1」■f-
 a・七e面分を簿た。そ'して,個々の熔ヌクレオチドお・よび多糖体面分につきシ各群にむけるそ
 ¢)量と放射活性の比較検討を行った。
 結果として,遡七rOgenによりいづれの糖ヌクレオチドのプールも拡大したが,prO9鵡
 eB於rOnoによってけeOntrOユレベルまで低下するもの(αDP-M鍛n,UDP-G・lc,UDP-
 Gal,UDP一(ほcUA)と,殆んど影響をうけ厳いもの(UDP一α1CNム。)があることを示し
 た。しかし,前者にむいても,PGに於けるturnO▽orratoはCの約2倍に:なっているこ
 とを明らかにし島そして,両ホルモンによる糖ヌクレオチドの言9節機構には類似のタイプと,
 全く異ったタイプの存在することを述べた。次に,e8tro9611によって多糖体の代謝は,上
 述の糖ヌクレオチドの場合よりも遙かに活性化されること雷文proge8於rOneはそのレベ
 ルを或程度下げる効果を示すが,両ホルモンの影響は,各多糖体面分について著しく異ってお
 ったことから,個々の多糖体には,そ・れぞれ特昇的な代謝調節機構が存在するものと推定した。
 以上の研究は,従来殆んど不明であった7多1、1訴蓉生・合成の前駆体としての糖ヌクレオチドの代
 謝,並びに多糖舞特にムコ多相伏の代謝に対する,ホルそンの調節機構に重要な手がかりを・与え
 たもので}そrの貢献にセ甚だ大である。
 よって本論文は学位を授与するに値する。
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